ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LITAK 2 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 2 mg kladrybiny (2-CdA). Kazda fiolka zawiera 10 mg kladrybiny w 5 ml
roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Przezroczysty, bezbarwny roztwor

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

LITAK jest wskazany w leczeniu biataczki wlochatokomorkowe;.
4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem LITAK powinno by¢ podejmowane przez lekarza specjaliste do§wiadczonego
w chemioterapii nowotwordw.

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie w biataczce wtochatokomérkowej obejmuje pojedynczy cykl podawania
produktu LITAK w postaci zastrzykow podskérnych przez 5 kolejnych dni, w dawce dobowej
0,14 mg / kg masy ciala.

Nie zaleca si¢ odchylen od opisanego dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczace pacjentdéw w wieku powyzej 65 lat sg ograniczone. Leczenie u pacjentow w
podesztym wieku nalezy ustali¢ indywidualnie i monitorowa¢ uwaznie morfologi¢ krwi oraz czynnosc¢
nerek i watroby. Wymagana jest indywidualna ocena ryzyka dla kazdego przypadku (patrz punkt 4.4).

Niewydolnosé¢ nerek i wgtroby

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu LITAK u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub
watroby. Podawanie produktu LITAK jest niewskazane u pacjentow z umiarkowang lub ciezka
niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) albo z umiarkowang lub ciezka
niewydolno$cig watroby (wskaznik Child—Pugh > 6) (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2).

Dzieci i mlodziez
Stosowanie leku LITAK jest przeciwwskazane u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.3).

Sposob podawania

Produkt LITAK jest dostarczany jako gotowy do uzycia roztwor do wstrzykiwan. Zalecang dawke
pobiera si¢ bezposrednio strzykawka i wstrzykuje si¢ bez rozcienczania jako wstrzyknigcie podskorne
w bolusie. Produkt LITAK nalezy przed podaniem skontrolowaé wzrokowo na obecno$¢ czastek i
zmian barwy. Przed podaniem produkt LITAK nalezy ogrza¢ do temperatury pokojowe;.




Samodzielne podawanie przez pacjenta
Produkt LITAK moze by¢ samodzielnie podawany przez pacjenta. Pacjenci muszg by¢ odpowiednio
poinstruowani i przeszkoleni. Szczegotowe instrukcje znajdujg si¢ w Ulotce dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Cigza i laktacja.
Pacjenci w wieku ponizej 18 lat.

Umiarkowana lub cigzka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min) albo umiarkowana lub
ciezka niewydolnos¢ watroby (wskaznik Child—Pugh > 6) (patrz tez punkt 4.4).

Roéwnoczesne stosowanie produktéw leczniczych o dziataniu hamujacym czynno$¢ szpiku.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kladrybina jest lekiem przeciwnowotworowym i immunosupresyjnym mogacym wywotaé znaczne
toksyczne dziatania niepozadane, takie jak mielo- i immunosupresja, dtugotrwata limfocytopenia, oraz
zakazenia oportunistyczne. Pacjentéw leczonych kladrybing nalezy starannie monitorowac¢ w kierunku
objawow toksycznosci hematologicznej i nichematologiczne;j.

Zalecana jest szczegolna ostroznos¢ oraz ocena ryzyka/korzysci, gdy rozwazane jest zastosowanie
kladrybiny u pacjentéw ze zwickszonym ryzykiem zakazen, jawna niewydolnoscia lub naciekiem
szpiku kostnego, uprzednio leczonych lekami mielosupresyjnymi, jak rowniez u pacjentow

Z podejrzewana lub jawng niewydolno$cia nerek lub watroby. Pacjentow z czynnym zakazeniem
nalezy leczy¢ z powodu towarzyszacej choroby przed wdrozeniem leczenia kladrybing. Pomimo Ze,
przed leczeniem kladrybing, generalnie nie zaleca si¢ profilaktyki przeciwinfekcyjnej, moze ona by¢
korzystna u pacjentéw z upos$ledzeniem czynno$ci uktadu odpornosciowego lub u pacjentéw z wczesniej

wystepujaca agranulocytoza.

W przypadku wystapienia cigezkiej toksycznosci, lekarz powinien wzigé pod uwagg opoznienie lub
przerwanie podawania produktu leczniczego az do ustapienia powaznych powiktan. W przypadku
zakazen nalezy podja¢ wymagane leczenie antybiotykowe.

Zaleca sig, aby pacjenci przyjmujacy kladrybine otrzymywali na§wietlane produkty
krwiopochodne/sktadniki krwi zawierajace komorki krwi, aby zapobiec wystapieniu reakcji
»przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. Transfusion-related graft-versus-host

disease - Ta-GVHD).

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. PML)

Po podawaniu kladrybiny obserwowano przypadki PML, w tym prowadzace do zgonu. Postgpujaca
wieloogniskowa leukoencefalopati¢ notowano od 6 miesigcy do kilku lat po zakonczeniu leczenia
kladrybing. W niektorych z tych przypadkow stwierdzano ich zwigzek z dtugotrwata limfopenia.
Lekarze powinni bra¢ pod uwage PML w diagnostyce réznicowej u pacjentow, u ktérych dojdzie do
pojawienia si¢ nowych lub pogorszenia juz wystgpujacych podmiotowych lub przedmiotowych
objawow neurologicznych, poznawczych lub behawioralnych.




Sugerowana ocena PML obejmuje konsultacj¢ neurologiczng, obrazowanie mézgu metoda rezonansu
magnetycznego i analize¢ ptynu mézgowo-rdzeniowego pod wzgledem zawartosci DNA wirusa JC
(ang. JCV) metoda polimerazowej reakcji tfancuchowej (ang. PCR) lub biopsji mdzgu z badaniem w
kierunku zakazenia JCV. Ujemny wynik badania PCR JCV nie wyklucza PML. Jesli nie bgdzie
mozliwe postawienie alternatywnego rozpoznania, moze by¢ uzasadnione wykonanie dodatkowych
badan kontrolnych i oceny. Jesli u pacjenta podejrzewa si¢ PML, nie nalezy go dalej leczy¢
kladrybing.

Nowotwory wtdrne

Tak jak w przypadku innych analogéw nukleozydowych, leczenie kladrybing wigze si¢ z
zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego oraz silng i dtugotrwala immunosupresja. Leczenie tymi
lekami zwigzane jest z wystegpowaniem wtornych nowotwordéw. U pacjentow z bialaczka
wlochatokomorkowa moga wystapi¢ nowotwory wtorne. Czgstos¢ ich wystgpowania jest bardzo
zmienna i wynosi od 2% do 21%. Maksymalne ryzyko wystapienia jest obserwowane po 2 latach od
chwili rozpoznania, z mediang pomiedzy 40 a 66 miesigcami. Skumulowane czesto$ci wystapienia
drugiego nowotworu wynoszg: 5%, 10-12% i 13-14% po odpowiednio 5, 10 i 15 latach od rozpoznania
biataczki wlochatokomorkowej. Po leczeniu kladrybing czgsto$¢ drugiego nowotworu wynosi 0-9,5% w
srednim okresie obserwacji 2,8-8,5 lat. Czestos¢ drugiego nowotworu po leczeniu produktem LITAK
wynosita 3,4% u wszystkich 232 pacjentow z biataczkg wlochatokomoérkows leczonych w ciggu 10 lat.
Najwigksza czestos¢ wystgpowania drugiego nowotworu po leczeniu produktem LITAK wynosita 6,5%
po medianie obserwacji trwajacej 8,4 roku. Dlatego pacjenci leczeni kladrybing powinni by¢ regularnie
monitorowani.

Toksycznos$¢ hematologiczna

W czasie pierwszego miesigca po leczeniu zahamowanie czynno$ci szpiku jest najbardziej widoczne i
mogg by¢ wymagane przetoczenia produktow czerwonokrwinkowych lub ptytkowych. Pacjenci z
objawami zatamania czynnosci szpiku kostnego powinni by¢ leczeni ostroznie, gdyz nalezy si¢
spodziewac¢ dalszego zahamowania czynnos$ci szpiku kostnego. Nalezy starannie rozwazy¢ ryzyko i
korzysci terapeutyczne u pacjentdw z czynnymi badz spodziewanymi zakazeniami. Ryzyko ciezkiej
mielotoksycznosci i dlugotrwatej immunosupresji wzrasta u pacjentow z biataczkowymi naciekami
szpiku kostnego lub leczonych uprzednio lekami mielosupresyjnymi. W tych przypadkach jest
wymagane zmniejszenie dawki leku i regularne monitorowanie pacjentéw. Pancytopenia zazwyczaj
jest odwracalna, natomiast intensywnos$¢ aplazji szpiku kostnego jest zalezna od dawki. Zarowno
podczas leczenia, jak i przez 6 miesigey po leczeniu kladrybing nalezy si¢ spodziewa¢ zwigkszonej
czestosci wystepowania zakazen oportunistycznych. Podstawowe znaczenie ma uwazne i regularne
monitorowanie obrazu krwi obwodowej zardwno podczas leczenia, jak i w okresie 2 do 4 miesigcy po
leczeniu kladrybing w celu wykrycia potencjalnych dziatan niepozadanych i wynikajacych z nich
powiktan (niedokrwisto$¢, neutropenia, trombocytopenia, zakazenia, hemoliza lub krwawienia), oraz
w celu badania poprawy hematologicznej. U pacjentdow leczonych z powodu biataczki
wlochatokomoérkowej czesto wystepuje goragczka 0 nieznanej przyczynie, ktdra zazwyczaj jest
obserwowana w czasie pierwszych 4 tygodni leczenia. Przyczyne goraczki nalezy zbada¢ uzywajac
odpowiednich testow laboratoryjnych i radiologicznych. Z udokumentowanym zakazeniem jest
zwigzanych mniej niz jedna trzecia przypadkoéw goraczki. W przypadku goraczki zwiazanej z
zakazeniami lub agranulocytoza, wskazane jest leczenie antybiotykami.

Niewydolno$¢ nerek i watroby

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu LITAK u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub
watroby. Doswiadczenie kliniczne jest bardzo ograniczone i bezpieczenstwo stosowania produktu
LITAK u tych pacjentéw nie zostato dobrze zbadane (patrz punkty 4.3 i 5.2).

U pacjentow ze stwierdzong lub podejrzewana niewydolnoscia nerek lub watroby konieczna jest
ostroznos$¢ podczas leczenia. U wszystkich pacjentow leczonych produktem LITAK jest zalecane
okresowe badanie czynnosci nerek 1 watroby w miare potrzeby kliniczne;.

Pacjenci w podesztym wieku

Leczenie pacjentow w podeszlym wieku nalezy ustali¢ indywidualnie i monitorowa¢ uwaznie
zarowno morfologie krwi, jak i czynno$¢ nerek i watroby. Konieczna jest indywidualna ocena ryzyka
dla kazdego przypadku (patrz punkt 4.2).




Zapobieganie zespotowi rozpadu guza

U chorych z duza masg nowotworu nalezy, w celu kontroli stezen kwasu moczowego w surowicy,

24 godziny przed rozpoczeciem chemioterapii, wdrozy¢ profilaktyczne leczenie allopurinolem wraz z
adekwatnym lub zwiekszonym nawadnianiem. Zaleca si¢ dobowa dawke doustng 100 mg allopurinolu
przez 2 tygodnie. W przypadku kumulacji kwasu moczowego w surowicy, przekraczajacej granice
normy, mozna zwigkszy¢ dawke allopurinolu do 300 mg/dobe.

Plodnos¢

Megzczyzn leczonych kladrybing nalezy poinstruowac, aby nie sptodzili dziecka przez sze$¢ miesigcy
po leczeniu oraz aby zasiggneli porady na temat mozliwosci pobrania przed leczeniem nasienia do
przechowywania w stanie zamrozonym z uwagi na mozliwg bezptodnos¢ z powodu leczenia
kladrybing (patrz punkty 4.6 i 5.3).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Z uwagi na potencjalny wzrost toksycznos$ci hematologicznej i zahamowania czynnos$ci szpiku kostnego,
nie wolno stosowa¢ kladrybiny rownocze$nie z innymi produktami leczniczymi o dziataniu
mielosupresyjnym. Nie obserwowano wptywu kladrybiny na aktywno$¢ innych lekéw
przeciwnowotworowych in vitro (np. doksorubicyna, winkrystyna, cytarabina czy cyklofosfamid) ani in
vivo. Jednak jedno badanie in vitro uwidocznito oporno$¢ krzyzowa pomiedzy kladrybing a iperytem
azotowym (chlormetyng); jeden z autorow opisat takze reakcje krzyzowa in vivo z cytarabing bez
zmniejszenia aktywnoSci.

Z uwagi na podobny metabolizm wewnatrzkomdrkowy, mozliwa jest opornos¢ krzyzowa z innymi
analogami nukleozydowymi, takimi jak fludarabina lub 2'-deoksykoformycyna. Dlatego jednoczesne
podawanie analogéw nukleozydowych z kladrybing nie jest zalecane.

Wykazano, ze kortykosteroidy zwickszajg ryzyko wystapienia cigzkich zakazen, gdy sa stosowane w
polaczeniu z kladrybina, i nie nalezy ich stosowac¢ w leczeniu rownoczesnym z kladrybina.

Poniewaz moga wystapi¢ interakcje z produktami leczniczymi podlegajacymi fosforylacji
wewnatrzkomorkowej, takimi jak leki przeciwwirusowe, lub inhibitorami wychwytu adenozyny, nie
zaleca si¢ rownoczesnego stosowania ich z kladrybina.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Kladrybina stosowana w okresie cigzy wywotuje ciezkie wady wrodzone. Badania na zwierzetach oraz

badania in vitro na liniach komérek ludzkich wykazaty wtasnosci teratogenne i mutagenne kladrybiny.
Kladrybina jest przeciwwskazana do stosowania w ciazy.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
kladrybing i do 6 miesigcy po ostatniej dawce kladrybiny. W przypadku zajscia pacjentki w ciaze
podczas leczenia kladrybing nalezy poinformowa¢ pacjentke o istniejacym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Ograniczone dane z opisow przypadkow wykazaty, ze kladrybina przenika do mleka ludzkiego. Ilos¢
nie jest jeszcze doktadnie ustalona. Z uwagi na potencjalne ci¢zkie dziatania niepozadane u dzieci
karmionych piersia, karmienie piersia jest przeciwwskazane w trakcie leczenia kladrybing i do 6
miesi¢cy po ostatniej dawce kladrybiny.




Plodnos¢

Nie badano wptywu kladrybiny na ptodnos¢ zwierzat. Jednak badanie toksycznosci przeprowadzone
na malpach cynomolgus wykazato, ze kladrybina hamuje dojrzewanie komorek szybko dzielacych sig,
wlacznie z komorkami jader. Dziatanie na plodno$¢ ludzi nie jest znane. Nalezy si¢ spodziewac, ze
leki przeciwnowotworowe, takie jak kladrybina, dziatajagce na DNA, RNA i synteze¢ biatek, moga
wywiera¢ niepozgdane dziatania na gametogeneze u ludzi (patrz punkt 5.3).

Megzczyzn leczonych kladrybing nalezy poinstruowac, aby nie sptodzili dziecka przez sze$¢ miesiecy
po leczeniu oraz aby zasiggneli porady na temat mozliwosci pobrania przed leczeniem nasienia do
przechowywania w stanie zamrozonym z uwagi na mozliwg bezplodnos¢ z powodu leczenia
kladrybing (patrz punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt LITAK wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
W przypadku wystapienia okreslonych dziatan niepozadanych z potencjalnym wptywem na sprawno$¢
(np. sennosci, bardzo czesto, lub zawrotow gltowy, ktore moga wystapi¢ z powodu anemii, ktora jest
bardzo czgsta) nalezy poinstruowac pacjentdow, aby nie prowadzili pojazdow mechanicznych i nie
obstugiwali urzagdzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bardzo czgste dziatania niepozgdane — obserwowane w czasie trzech najbardziej istotnych badan
klinicznych kladrybiny, przeprowadzonych u 279 pacjentéw leczonych z powodu réznych wskazan
oraz u 62 pacjentéw leczonych z powodu biataczki wlochatokomorkowej (HCL) — obejmowaty
mielosupresje, szczegolnie cigzka neutropenig {41% (113/279), HCL 98% (61/62)}, ciezka
trombocytopenie {21% (58/279), HCL 50% (31/62)} oraz cigzka anemi¢ {14% (21/150), HCL 55%
(34/62)}, a takze ciezka immunosupresje/limfocytopenie {63% (176/279), HCL 95% (59/62)},
zakazenia {39% (110/279), HCL 58% (36/62)} i goraczke (do 64%).

Goraczka z ujemnymi wynikami posiewow po leczeniu kladrybing wystepuje u 10-40% pacjentéw

z biataczka wlochatokomoérkows i jest rzadko obserwowana u pacjentéw z innymi chorobami
nowotworowymi. Wysypki skorne (2-31%) opisywano gtoéwnie u pacjentdw otrzymujacych
jednoczesnie inne produkty lecznicze o znanej zdolnosci wywolywania wysypek (antybiotyki oraz/lub
allopurinol). W trakcie leczenia kladrybing obserwowano dziatania niepozadane dotyczace przewodu
pokarmowego, takie jak nudnos$ci (5-28%), wymioty (1-13%) oraz biegunka (3—12%), podobnie jak
uczucie zmeczenia (2-48%), bol gtowy (1-23%) i zmniejszenie taknienia (1-22%). Kladrybina nie
powinna wywotywaé¢ wypadania wtosow; obserwowano tagodne i przemijajace wypadanie wloséw
przez kilka dni u 4/523 pacjentéw podczas leczenia, jednak objaw ten nie byl jednoznacznie zwigzany
z kladrybina.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Obserwowane objawy niepozadane przedstawiono w ponizszej tabeli wedlug czgstosci wystepowania
i klasyfikacji uktadow i narzagddéw. Czestos¢ objawdw okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt cz¢sto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). Ciezko$¢ objawow okreslono w tekscie ponizszej tabeli.




Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czgsto: zakazenia* (np. zapalenie ptuc*, posocznica*)

Nowotwory tagodne, ztosliwe
I nieokreslone (w tym torbiele i

polipy)

Czesto: nowotwory wtorne*
Rzadko: zespot lizy guza

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Bardzo czg¢sto: pancytopenia/mielosupresja*, neutropenia,
trombocytopenia, anemia, limfopenia

Niezbyt czgsto: niedokrwisto$¢ hemolityczna™®

Rzadko: hipereozynofilia

Bardzo rzadko: skrobiawica

Zaburzenia ukltadu
immunologicznego

Bardzo cze¢sto: immunosupresja*
Rzadko: choroba graft-versus-host*

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Bardzo czg¢sto: zmniejszenie taknienia
Niezbyt czesto: kacheksja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: bol glowy, zawroty glowy

Czesto: bezsennos¢, lek

Niezbyt czgsto: sennosé, parestezje, letarg, polineuropatia,
splatanie, ataksja

Rzadko: udar mozgu, zaburzenia uktadu nerwowego, takie jak
zaburzenia potykania i mowy

Bardzo rzadko: depresja, drgawki padaczkowe

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto: zapalenie spojowek
Bardzo rzadko: zapalenie powiek

Zaburzenia serca

Czesto: tachykardia, szmer sercowy, niedoci$nienie, krwawienie z

nosa, niedokrwienie migs$nia sercowego*
Rzadko: niewydolnos$¢ serca, migotanie przedsionkow,
niewyréwnana niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe:

Bardzo czg¢sto: plamica
Czgsto: wybroczyny, krwawienia™*
Niezbyt czgsto: zapalenie zyly

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki piersiowej
i Srodpiersia

Bardzo czgsto: nieprawidtowe odglosy oddechowe,
nieprawidlowe odglosy ostuchowe, kaszel

Czesto: plytki oddech, nacieki srodmigzszowe w ptucach —
zwykle spowodowane zakazeniem, zapalenie bton sluzowych
Niezbyt czgsto: zapalenie gardia

Bardzo rzadko: zatory plucne

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czg¢sto: nudnosci, wymioty, zaparcia, biegunka
Czesto: bodl brzucha, wzdecie
Rzadko: niedroznos¢ jelita

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Czesto: odwracalne i najczgsciej tagodne zwickszenie stezenia
bilirubiny i aktywno$ci aminotransferaz

Rzadko: niewydolno$¢ watroby

Bardzo rzadko: zapalenie pecherzyka zotciowego

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czgsto: wysypka, ograniczona osutka, nadmierna
potliwos¢

Czesto: $wiad, bdl skorny, rumien, pokrzywka

Rzadko: zespot Stevens—Johnsona/zespot Lyella

Zaburzenia
mie$niowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Czesto: bol migsni, bol stawow, zapalenie stawow, bol kosci

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Rzadko: niewydolnos$¢ nerek

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czgsto: reakcje w miejscu wstrzyknigcia, goraczka,
zmgczenie, dreszcze, ostabienie
Czgsto: obrzek, zte samopoczucie, bol

* patrz cze$¢ opisowa ponizej.




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane niechematologiczne

Dziatania niepozadane nichematologiczne majg na ogoét nasilenie fagodne Iub umiarkowane. Leczenie
nudnosci lekami przeciwwymiotnymi zazwyczaj nie jest konieczne. Reakcje niepozadane dotyczace
skory 1 tkanki podskérnej sa najczesciej tagodne Iub umiarkowane i przemijajace, zazwyczaj ustepuja
w ciagu 30 dni.

Morfologia

Poniewaz pacjenci z czynng biataczka wlochatokomorkowa najczesciej maja male warto$ci wynikow
morfologii, szczegdlnie za§ malg liczb¢ neutrofili, w ponad 90% przypadkow wystepuje ciezka
neutropenia (< 1,0 x 10%1). Zastosowanie czynnikéw wzrostu linii szpiku nie powoduje poprawy
liczby neutrofili ani nie zmniejsza czg¢stosci wystepowania gorgczki. Cigzkie trombocytopenie

(< 50 x 10%1) obserwowano u okoto 20-30% wszystkich pacjentéow. Nalezy si¢ spodziewaé
limfocytopenii trwajacej kilka miesiecy oraz immunosupresji ze zwigkszonym ryzykiem zakazen.
Odtworzenie cytotoksycznych limfocytéw T i naturalnych komorek-zabojcow wystepuje w ciggu 3 do
12 miesigcy. Catkowite odtworzenie komorek T-helper i limfocytow B wystepuje najpdzniej po

2 latach. Kladrybina powoduje ciezkie i przedtuzone zmniejszenie liczby limfocytow T CD4+ oraz
CD8+. Obecnie nie sg znane dane o mozliwych dtugookresowych skutkach tej immunosupresji.

Zakazenia

Obserwowano rzadko przypadki cigzkich, dtugotrwatych limfocytopenii, ktore jednak nie wigzaty sie
Z poznymi powiktaniami zakaznymi. Bardzo czgstymi cigzkimi powiktaniami (w niektorych
przypadkach skutkujacymi zgonem) sg zakazenia oportunistyczne (np. Pneumocystis carinii,
Toxoplasma gondii, Listeria, Candida, wirusy Herpes, Cytomegalovirus oraz pratki atypowe).
Zakazenia wystepuja u 40% pacjentdéw leczonych produktem LITAK w dawce 0,7 mg / kg masy ciata
na cykl leczenia. Zwykle sa one cigzsze niz zakazenia obserwowane u 27% wszystkich pacjentow
otrzymujgcych zmniejszong dawke 0,5 mg / kg masy ciata na cykl. Czterdziesci trzy procent
pacjentow z biataczka wlochatokomorkowa doswiadcza powiktan zakaznych po standardowym
schemacie dawkowania leku. Jedna trzecia tych zakazen to przypadki cigzkie (np. posocznica,
zapalenie ptuc). Zgloszono co najmniej 10 przypadkéw ostrej niedokrwistosci hemolitycznej
pochodzenia autoimmunologicznego. U wszystkich pacjentow uzyskano korzystny wynik leczenia
kortykosteroidami.

Rzadkie cigzkie dzialania niepozgdane

Cigzkie dziatania niepozadane, takie jak niedroznosc jelit, cigzka niewydolnos¢ watroby,
niewydolno$¢ nerek, niewydolno$¢ serca, migotanie przedsionkéw, niewyréwnana niewydolnosé¢
serca, udar mozgu, zaburzenia uktadu nerwowego, takie jak zaburzenia potykania i mowy, zespot lizy
nowotworu z ostra niewydolno$cig nerek, choroba ,,graft-versus-host disease” (GVHD) zwigzana z
przetoczeniem, zespot Stevens—Johnsona / zespot Lyella (martwica toksyczno—rozptywna naskorka),
niedokrwisto$¢ hemolityczna oraz eozynofilia (z wysypka rumieniowata, $wiadem i obrzekiem
twarzy), sa rzadkie.

Skutek smiertelny

Wiekszo$¢ przypadkéw zgondw zwigzanych z podawaniem produktu leczniczego wynika z powiktan
zakaznych. Pozostate przypadki powiktan ze skutkiem smiertelnym obserwowane z zwiazku z
chemioterapig produktem LITAK to nowotwory wtdrne, zawaly moézgowe i sercowo—naczyniowe,
choroba graft-versus-host spowodowana przez liczne przetoczenia nienapromienianej krwi, oraz
zespot lizy guza z hiperurykemia, kwasicg metaboliczng i ostrg niewydolnos$cia nerek.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego W zataczniku V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Przedawkowanie

Czesto obserwowane objawy przedawkowania to nudno$ci, wymioty, biegunka, ci¢zkie zatamanie
czynnosci szpiku kostnego (z niedokrwistoscia, trombocytopenia, leukopenia i agranulocytoza), ostra
niewydolno$¢ nerek i nicodwracalna toksyczno$¢ neurologiczna (niedowtad konczyn dolnych/
niedowtad czterokonczynowy), zesp6t Guillain-Barré’go oraz zespot Brown—Séquard’a. Ostre
nieprzemijajace objawy neuro- i nefrotoksycznosci obserwowano u pojedynczych pacjentéw leczonych
dawka 4-krotnie (lub wigcej razy) wigkszg niz dawka zalecana w leczeniu biataczki
wlochatokomorkowej.

Nie istnieje specyficzna odtrutka. W sktad leczenia przedawkowania kladrybiny wchodza:
natychmiastowe zaprzestanie podawania leku, uwazna obserwacja oraz wdrozenie odpowiednich
srodkow podtrzymujacych (przetoczenia krwi, dializa, hemofiltracja, leczenie przeciwinfekcyjne itd.).
Pacjenci, ktorzy otrzymali zbyt duza dawke kladrybiny, powinni podlega¢ monitorowaniu
hematologicznemu przez co najmniej cztery tygodnie.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Analogi purynowe, kod ATC: LO1BB04

Kladrybina jest nukleozydem purynowym o dziataniu antymetabolitu. Pojedyncza substytucja atomu
wodoru w miejsce atomu chloru w pozycji 2 odréznia kladrybing od jej substancji macierzystej
2'-deoksyadenozyny i powoduje odpornos¢ czasteczki na deaminacje przez deaminazg adenozynowa.

Mechanizm dziatania

Kladrybina jest prolekiem wchianianym szybko przez komorki po podaniu pozajelitowym,
ulegajacym fosforylacji wewnatrzkomoérkowej do czynnego nukleotydu 5'-trifosforanu
2-chlorodeoksyadenozyny (CdATP) przez kinazg deoksycytydynowa (dCK). Nagromadzenie
aktywnej CAATP jest obserwowane glownie w komorkach w duzej aktywnosci dCK i niewielkiej
aktywnosci deoksynukleotydazy, szczegolnie w limfocytach i innych komorkach uktadu
krwiotworczego. Cytotoksycznos¢ kladrybiny jest zalezna od dawki. Tkanki nichematologiczne
pozostaja prawdopodobnie nienaruszone, co wyjasnia niewielkg czestos¢ dziatan toksycznych
pozaszpikowych Kladrybiny.

W odroéznieniu od innych analogdw nukleozydowych, kladrybina jest toksyczna dla komorek szybko
dzielacych si¢ oraz dla komorek w stanie spoczynku. Nie obserwowano dziatan cytotoksycznych
kladrybiny w liniach komérkowych guzoéw litych. Mechanizm dziatania kladrybiny przypisuje si¢
wiaczaniu CdATP do tancuchow DNA: synteza nowego DNA w komorkach dzielacych si¢ ulega
zablokowaniu, a mechanizm naprawy DNA jest hamowany, co skutkuje nagromadzeniem pgknigé
fancucha DNA i zmniejszeniem stezenia NAD (dinukleotydu nikotynamidoadeninowego) oraz ATP
nawet w komorkach spoczynkowych. Ponadto, CdAATP hamuje reduktaze rybonukleotydu, enzym
odpowiedzialny za przeksztalcanie rybonukleotydéw do deoksyrybonukleotydow. Smieré komorki
nastgpuje w wyniku utraty energii i apoptozy.

Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu klinicznym z produktem LITAK podawanym podskornie leczeniu poddano 63 pacjentow z
biataczka wlochatokomorkowa (33 pacjentdw nowo zdiagnozowanych i 30 pacjentoéw z nawracajaca lub
postepujaca choroba). Catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 97% z dtugotrwala remisja, z 73%
pacjentéw w calkowitej remisji po okresie obserwacji wynoszacym cztery lata.




5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kladrybina wykazuje catkowita biodostepnos¢ po podaniu pozajelitowym; srednie pole pod krzywa
stezenia W 0soczu wzgledem czasu (AUC) uzyskane po ciagtej lub przerywanej infuzji dwugodzinnej
jest porownywalne z wartoscig AUC po wstrzyknigciu podskdrnym.

Dystrybucja
Po wstrzyknieciu podskdrnym w bolusie dawki kladrybiny 0,14 mg/kg, maksymalne stezenie

0soczowe Cmax wynoszace 91 ng/ml jest osiggane zwykle juz po 20 minutach. W innym badaniu,
oceniajacym dawke 0,10 mg / kg masy ciata / dobe, maksymalne st¢zenie osoczowe Cmax po ciagle]
infuzji dozylnej wynosito 5,1 ng/ml (tmax: 12 godzin), w poréwnaniu do 51 ng/ml po wstrzyknieciu
podskornym w bolusie (tmax: 25 minut).

Stezenia wewnatrzkomorkowe kladrybiny przewyzszaja jej stezenia w osoczu od 128 do 375 razy.

Srednia objetos¢ dystrybucji kladrybiny wynosi 9,2 I/kg. Wigzanie kladrybiny przez biatka osocza
wynosi $rednio 25%, z szerokim zakresem zmiennosci osobniczej (5-50%).

Metabolizm

Prekursor leku kladrybina jest metabolizowany wewnatrzkomorkowo, gtownie przez kinaze
deoksycytydynowa do 5'-monofosforanu 2-chlorodeoksyadenozyny, dalej ulegajgcego fosforylacji do
difosforanu przez kinaz¢ nukleozydomonofosforanowa oraz do metabolitu czynnego 5'-trifosforanu
2-chlorodeoksyadenozyny (CdATP) przez kinaze nukleozydodifosforanowa.

Eliminacja

Badania farmakokinetyki u ludzi wykazaty, ze krzywa stezen osoczowych kladrybiny jest zgodna

z modelem 2- lub 3-kompartmentowym z okresami poitrwania o i B wynoszgcymi $rednio
odpowiednio 35 minut i 6,7 godziny. Koncowy okres pottrwania w osoczu ti, wynosit 7-10 godzin po
ciggtej infuzji dozylnej przez 7 dni (0,10 mg / kg masy ciata / dobe) i wynosit $rednio 19,5 godziny po
przerywanej infuzji dozylnej 2-godzinnej w pieciu kolejnych dniach (0,14 mg / kg masy ciata / dobg).
Dwuwyktadniczy spadek st¢zenia kladrybiny w surowicy po podskornym podaniu w bolusie jest
porownywalny do parametrow eliminacji po infuzji dozylnej 2-godzinnej z poczatkowym i koncowym
okresem poéttrwania wynoszacymi odpowiednio 2 godziny i 11 godzin. Czas retencji
wewnatrzkomorkowej nukleotydow kladrybiny in vivo jest wyraznie dtuzszy w porownaniu do
czasow retencji w osoczu: W komorkach biataczkowych stwierdzano okresy pottrwania ti, wynoszace
poczatkowo 15 godzin i dalej ponad 30 godzin.

Kladrybina podlega eliminacji gléwnie poprzez nerki. Wydalanie nerkowe niezmetabolizowane;j
kladrybiny zachodzi w ciggu 24 godzin i wynosi odpowiednio 15% i 18% dawki podanej

w 2-godzinnej infuzji dozylnej i po podaniu podskornym. Los pozostatej czesci produktu leczniczego
nie jest znany. Sredni klirens osoczowy wynosi 794 ml/min po infuzji dozylnej i 814 ml/min po
podaniu podskérnym w bolusie dawki 0,10 mg / kg masy ciata / dobg.

Populacje specjalne

Niewydolnosé nerek i wagtroby

Nie prowadzono dotad badan nad stosowaniem kladrybiny u pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub
watroby (patrz tez punkt 4.2 i punkt 4.4). Dane kliniczne sg bardzo ograniczone i bezpieczenstwo
stosowania produktu LITAK nie zostato dobrze zbadane. Stosowanie produktu LITAK jest
przeciwwskazane u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig nerek albo z umiarkowana lub
ciezkg niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u dzieci
Stosowanie produktu LITAK u dzieci nie byto dotychczas badane (patrz punkt 4.2).
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Pacjenci w podesztym wieku

Danych dotyczacych pacjentow w wieku powyzej 65 lat jest niewiele. Leczenie u 0s6b w podesziym
wieku nalezy ustali¢ indywidualnie i monitorowa¢ uwaznie zaréwno morfologie krwi, jak i czynnos¢
nerek i watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Kladrybina wykazuje umiarkowang toksycznos$¢ ostrg u myszy; dawka LDso wynosi 150 mg/kg po
podaniu dootrzewnowym.

W badaniach oceniajacych ciagla infuzj¢ dozylng trwajaca 7 do 14 dni u matp cynomolgus, narzadami
docelowymi byty: uktad odpornosciowy (= 0,3 mg/kg/dobe), szpik kostny, skora, btony §luzowe,
uktad nerwowy oraz jadra (= 0,6 mg/kg/dobe) i nerki (= 1 mg/kg/dobe). O ile nie dochodzito do
zgonu, wyniki wskazywaly, ze dzialania te w wigkszosci byly powoli odwracalne po zaprzestaniu
podawania.

Kladrybina wykazuje dziatanie teratogenne u myszy (w dawkach 1,5-3,0 mg/kg/dobe, podawanych
pomigdzy 6. a 15. dniem cigzy). Obserwowano dziatania na kostnienie mostka przy dawkach 1,5 oraz
3,0 mg/kg/dobe. Obserwowano takze zwigkszong resorpcje, zmniejszenie urodzeniowej masy ciala
zywego potomstwa, zmniejszong mas¢ ciata ptodéw oraz wzrost czgstosci malformacji ptodowych

w zakresie glowy, tutlowia i konczyn po dawkach wynoszacych 3,0 mg/kg/dobe. U krolikow
kladrybina wykazuje dzialanie teratogenne w dawkach wynoszacych 3,0 mg/kg/dobe (podawanych
miedzy 7. a 19. dniem cigzy). Po tej dawce obserwowano ci¢zkie anomalie rozwojowe konczyn oraz
znaczne zmniejszenie $redniej masy ciala ptodow. Obserwowano zmniejszone kostnienie po dawkach
1,0 mg/kg/dobg.

Dziatanie rakotwoércze/mutagenne

Nie prowadzono dtugookresowych badan na zwierzgtach, oceniajacych potencjalne wlasnosci
rakotworcze kladrybiny. Na podstawie dostgpnych danych nie mozna oceni¢ ryzyka dziatania
rakotworczego u ludzi.

Kladrybina jest cytotoksycznym produktem leczniczym wykazujacym dziatanie mutagenne dla
hodowli komorek ssakow. Kladrybina wlaczana jest do tancuchow DNA i hamuje syntezg oraz
napraw¢ DNA. Dziatanie kladrybiny powoduje fragmentacj¢ DNA i $mier¢ zarowno réznych komorek
normalnych, jak i biataczkowych, a takze linii komérkowych przy stezeniach wynoszacych od 5 nmol
do 20 pmol.

Ptodnosé

Nie badano dotychczas wptywu kladrybiny na ptodnos¢ zwierzat. Jednak badanie toksycznos$ci
przeprowadzone na matpach cynomolgus wykazato, ze kladrybina hamuje dojrzewanie komorek
szybko dzielacych sig, wlacznie z komoérkami jader. Dziatanie na ptodno$¢ ludzi nie jest znane.
Nalezy si¢ spodziewac, ze leki przeciwnowotworowe, takie jak kladrybina, dziatajgce na DNA, RNA i
syntezg biatek, moga wywiera¢ niepozadane dzialania na gametogenezg u ludzi (patrz punkty 4.4 i
4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

Kwas solny (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu LITAK nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci

4 |ata.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile otwarcie nie wyklucza ryzyka zanieczyszczenia
mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. W przypadku gdy produkt nie jest uzyty
natychmiast, za czas oraz warunki przechowywania podczas uzycia odpowiedzialny jest uzytkownik.
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodoéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka szklana typu I o pojemnosci 10 ml z korkiem gumowym (z gumy bromobutylowej) oraz
zdejmowanym wieczkiem aluminiowym.

Opakowania zawierajace 1 lub 5 fiolek, po 5 ml roztworu kazda. Nie wszystkie rodzaje opakowan
musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy przestrzega¢ procedur wtasciwego obchodzenia si¢ i usuwania przeciwnowotworowych
produktow leczniczych. Postepowanie z cytotoksycznymi produktami leczniczymi powoduje
koniecznos¢ zachowania ostroznos$ci. Kobiety ciezarne powinny unika¢ kontaktu z lekiem.

W przypadku postepowania z produktem LITAK (oraz podawania go) zalecane jest uzywanie
re¢kawiczek jednorazowych i ubran ochronnych. Jesli dojdzie do kontaktu produktu LITAK ze skorg
lub blonami §luzowymi, nalezy natychmiast sptuka¢ dang powierzchni¢ duzg iloscig wody.

Produkty lecznicze do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem skontrolowa¢ wzrokowo na
obecnos¢ czastek 1 zmian barwy.

Fiolki sg przeznaczone tylko do jednokrotnego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu

leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

D-79576 Weil/Rhein

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/275/001
EU/1/04/275/002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14/04/2004
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27/03/2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkceie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

D-79576 Weil/Rhein

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
Podmiot posiadajgcy niniejsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi powiadomi¢ Komisje

Europejska o planach zwigzanych z obrotem produktem leczniczym posiadajacym pozwolenie na
mocy tej decyzji.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE (OPAKOWANIE ZAWIERAJACE JEDNA FIOLKE)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LITAK 2 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
Kladrybina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu zawiera 2 mg kladrybiny.
10 mg/5 ml

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sodu chlorek, sodu wodorotlenek (do dostosowania pH), kwas solny (do dostosowania pH) i
wode do wstrzykiwan

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka zawierajaca 5 ml roztworu do wstrzykiwan

[5. SPOSOB 1 DROGA PODANIA

Podanie podskdrne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny. Szczegolne srodki ostrozno$ci dotyczgce przygotowania leku do stosowania (patrz
ulotka)

Wylacznie do jednorazowego uzycia

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce

Nie zamrazaé

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZ){TEGQ PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
D-79576 Weil/Rhein
Niemcy

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/275/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji systemem Braille’a

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE (OPAKOWANIE ZAWIERAJACE PIEC FIOLEK)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LITAK 2 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
Kladrybina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu zawiera 2 mg kladrybiny.
10 mg/5 ml

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sodu chlorek, sodu wodorotlenek (do dostosowania pH), kwas solny (do dostosowania pH) i
wode do wstrzykiwan

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

5 fiolek zawierajacych po 5 ml roztworu do wstrzykiwan

[5. SPOSOB 1 DROGA PODANIA

Podanie podskdrne

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI SA KONIECZNE

Lek cytotoksyczny. Szczegdlne $rodki ostrozno$ci dotyczgce przygotowania leku do stosowania (patrz
ulotka)

Wylacznie do jednorazowego uzycia

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce

Nie zamrazaé

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZ)(TEGQ PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
D-79576 Weil/Rhein
Niemcy

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/275/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

LITAK 2 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
Kladrybina
Podanie podskdrne

| 2.  SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB
LICZBY JEDNOSTEK

10 mg/5 ml

| 6. INNE

Lek cytotoksyczny
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

LITAK 2 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan
Kladrybina

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek LITAK i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku LITAK
Jak stosowac lek LITAK

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek LITAK

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

RN

1. Co to jest lek LITAK i w jakim celu si¢ go stosuje

LITAK zawiera substancj¢ czynna kladrybing. Kladrybina jest substancjg cytostatyczna. Wplywa na
rozwaj nowotworowych (rakowych) biatych krwinek, ktore maja znaczenie w biataczce
wlochatokomorkowej. LITAK jest stosowany do leczenia tej choroby.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku LITAK

Kiedy nie stosowa¢ leku LITAK

- jesli pacjent ma uczulenie na kladrybine lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku LITAK
(wymienionych w punkcie 6),

- wcigzy 1 w okresie karmienia piersia,

- u pacjentdéw w wieku ponizej 18 lat,

- upacjentdow z umiarkowang lub cigzka niewydolnos$cig nerek lub watroby,

- po stosowaniu innych lekéw majacych wptyw na produkcj¢ komérek krwi w szpiku kostnym
(mielosupresja).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku LITAK nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuts.

Jezeli w dowolnym momencie w trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu u pacjenta wystapia
wymienione nizej objawy, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce:
niewyrazne widzenie, utrata wzroku lub podwojne widzenie, trudno$ci z méwieniem, ostabienie reki
lub nogi, zmiana sposobu chodzenia lub zaburzenia rOwnowagi, utrzymujace si¢ dretwienie, ostabienie
lub utrata czucia, utrata pamigci lub uczucie splatania. One wszystkie moga by¢ objawami ciezkiej i
mogacej zakonczy¢ sie Smiercia choroby mézgu, zwanej postgpujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatig (ang. PML).

Jezeli objawy te wystepowaly u pacjenta przed leczeniem kladrybing, nalezy powiedzie¢ lekarzowi 0
wszelkich zmianach tych objawdw.

24



Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystgpuja lub wystepowaty w przesztosci:
- problemy z watrobg lub nerkami

- zakazZenia
= jesli u pacjenta wystepuje zakazenie, nalezy je leczy¢ przed rozpoczeciem stosowania leku
LITAK.

®  jesli podczas leczenia lekiem LITAK pacjent zaobserwuje objawy zakazenia (takie jak objawy
grypopodobne), nalezy natychmiast poinformowac lekarza.
- goraczka,

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia lekiem LITAK pacjent bedzie miat regularnie wykonywane
badania kontrolne krwi, aby upewni¢ si¢, ze kontynuacja leczenia jest bezpieczna. Lekarz moze
zadecydowac¢ o koniecznosci przetoczenia krwi w celu poprawy poziomu krwinek. Ponadto bedzie
kontrolowana czynno$¢ watroby i nerek.

Megzczyzni planujacy poczecie dziecka powinni poinformowac o tym lekarza przed rozpoczeciem
leczenia lekiem LITAK. Nie nalezy planowac poczecia dziecka w trakcie leczenia i do szesciu miesiecy
po zakonczeniu leczenia lekiem LITAK. Lekarz moze udzieli¢ porady dotyczacej mozliwosci
przechowywania nasienia w stanie gleboko zamrozonym (kriokonserwacja).

Lek LITAK ainne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty. W szczegbdlno$ci nalezy poinformowac
lekarza, jesli pacjent stosuje leki zawierajace:

- kortykosteroidy, zwykle stosowane do leczenia stanu zapalnego

- leki przeciwwirusowe, stosowane do leczenia infekcji wirusowych

Nie wolno stosowac¢ leku LITAK z innymi lekami wptywajacymi na produkcje komorek krwi w
szpiku kostnym (mielosupresja).

Cigza i karmienie piersig

Leku LITAK nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy. Nalezy stosowac¢ odpowiednie metody zapobiegania
cigzy podczas leczenia i przez przynajmniej sze$¢ miesi¢cy po ostatniej dawce leku LITAK.

W przypadku zajscia w cigzg podczas leczenia nalezy natychmiast poinformowac lekarza.

Nie wolno karmi¢ piersig w czasie leczenia lekiem LITAK i przez przynajmniej sze$¢ miesiecy po
ostatniej dawce leku LITAK.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

LITAK wplywa silnie na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. W przypadku
wystapienia senno$ci, co moze wystapi¢ z powodu matej liczby czerwonych krwinek spowodowane;j
leczeniem lekiem LITAK, lub zawrotow glowy nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé
maszyn.

3. Jak stosowaé lek LITAK

Lek LITAK nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz obliczy whasciwe dawkowanie wedlug masy ciata pacjenta i udzieli szczegdétowych wyjasnien
na temat schematu leczenia. Zalecana dawka dobowa to 0,14 mg na kilogram masy ciata przez pie¢
kolejnych dni (pojedynczy cykl leczenia).

LITAK musi by¢ wstrzykiwany pod skore (wstrzyknigcie podskorne) w przyblizeniu o tej samej porze
kazdego dnia. Jesli pacjent samodzielnie wstrzykuje lek LITAK, konieczne jest najpierw odpowiednie
przeszkolenie przez lekarza lub pielggniarke. Szczegotowe instrukcje wstrzykiwania znajduja si¢ na
koncu ulotki.
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Pacjent moze réwniez otrzyma¢ dodatkowy lek zawierajacy substancje czynnag allopurinol w celu
zmniejszenia nadmiaru kwasu moczowego.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku LITAK
W przypadku wstrzyknigcia nieprawidtowej dawki nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku LITAK
Nie nalezy wstrzykiwa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. W przypadku
pominigcia wstrzykniecia dawki nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, LITAK moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, je§li w trakcie lub po zakonczeniu leczenia lekiem LITAK
U pacjenta wystapi ktorakolwiek z ponizszych sytuacji:

- jakiekolwiek objawy zakazenia (takie jak objawy grypopodobne)

- goragczka

Nie mozna wykluczy¢ powtdrnego wystgpienia choroby nowotworowej (raka). Oznacza to, ze ryzyko
rozwoju u pacjenta choroby nowotworowej w przysztosci jest nieznacznie wigksze niz w przypadku
zdrowych os6b. To nieznacznie podwyzszone ryzyko moze by¢ spowodowane biataczka
wlochatokomorkows lub terapiami stosowanymi do leczenia choroby, w tym terapia lekiem LITAK.

Moga wystapi¢ ponizsze dziatania niepozadane:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ u wiecej niz u 1 na 10 oséb)
= Zakazenia.

. Goraczka.

Ll Mata liczba niektorych biatych krwinek (neutrofili 1 limfocytow) i ptytek krwi w badaniach
Krwi.

Ll Mata liczba czerwonych krwinek, mogaca prowadzi¢ do niedokrwisto$ci z takimi objawami jak
zmeczenie i senno$¢.

. Obnizona czynno$¢ uktadu odpornosciowego pacjenta.

. Bodl glowy, zawroty glowy.

" Nieprawidtowe odglosy oddechowe, nieprawidlowe odgtosy ostuchowe, kaszel.

. Nudnosci, wymioty, zaparcie i biegunka.

. Wykwity skérne (wysypka), obrzek, zaczerwienienie i bolesno$¢ wokot miejsca wstrzyknigcia,
pocenie. Reakcje skorne sg najczesciej fagodne do umiarkowanych i zazwyczaj ustepujg w
przeciagu kilku dni.

] Zmegczenie, dreszcze, zmniejszone taknienie.

. Ostabienie.

26



Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 oséb)

. Powtorne wystgpienie choroby nowotworowej (raka).

= Mata liczba ptytek krwi, moggca powodowac nietypowe krwawienia (na przyktad z nosa lub ze
skory).

L] Bezsennosé, Igk.

. Zwigkszona czestos¢ akcji serca, nieprawidtowy ton serca, niskie ci$nienie krwi, zmniejszony
doplyw krwi do migénia sercowego.

. Dusznos¢, obrzgk w tkance ptucnej spowodowany zakazeniem, zapalenie jamy ustnej i jezyka.

. Bo6l brzucha i nadmierna ilo§¢ gazow w zotadku Iub jelitach, najczesciej tagodne zwigkszenie

warto$ci wskaznikow laboratoryjnych czynno$ci watroby (bilirubiny, aminotransferaz),
powracajace do wartosci normalnych po zakonczeniu leczenia.
. Swiad, swedzace wykwity skorne (pokrzywka), zaczerwienienie skory oraz bol skorny.
. Opuchlizna tkanek (obrzgk), zte samopoczucie, bol (b6l migsni, bdl stawow i bol kosci).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u maksymalnie 1 na 100 os6b)

. Anemia spowodowana zniszczeniem krwinek czerwonych.

] Senno$¢, dretwienie i mrowienie skory, osltabienie/stabo$¢, bezczynno$é, zaburzenia ze strony
nerwow obwodowych, splatanie, zaburzenia koordynacji ruchowe;.

. Zapalenie oczu.

" Bl gardta.

= Zapalenie zyly.

. Duzy spadek wagi.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 1 000 oséb)

" Obnizona czynno$¢ watroby.

. Obnizona czynno$¢ nerek.

. Powiktania spowodowane leczeniem przeciwnowotworowym z powodu rozpadu komorek
nowotworowych.

. Reakcja odrzucenia transfuzji krwi.

= Zwigkszona liczba okreslonych biatych krwinek (eozynofili).

. Udar.

= Zaburzenia potykania i mowy.

] Niewydolno$¢ serca.

] Nieprawidtowy rytm pracy serca.

] Niezdolno$¢ serca do utrzymania odpowiedniego krazenia krwi.

. Niedrozno$¢ jelit.

] Ciegzkie reakcje alergiczne skorne (zespot Stevens-Johnsona lub zespot Lyella).

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 000 oséb)

] Depresja, atak padaczkowy.

. Obrzek powieki.

. Zakrzepy w ptucach.

= Zapalenie pecherzyka zotciowego.

= Obnizona czynno$¢ narzadow spowodowana duzg iloscig pewnej substancji wytwarzanej przez
organizm (glikoproteiny).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.
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5. Jak przechowywaé lek LITAK
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Nie stosowa¢ leku LITAK po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki i na
kartoniku po Termin wazno$ci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile otwarcie nie wyklucza ryzyka zanieczyszczenia
mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. W przypadku gdy produkt nie jest uzyty
natychmiast, za czas oraz warunki przechowywania podczas uzycia odpowiedzialny jest uzytkownik.

Nie stosowac leku LITAK, jesli zauwazy sie, ze fiolka jest uszkodzona lub Ze roztwor nie jest
przezroczysty lub zawiera jakiekolwiek czgstki state.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek LITAK

- Substancja czynng leku jest kladrybina. Kazdy ml roztworu zawiera 2 mg kladrybiny. Kazda fiolka
zawiera 10 mg kladrybiny w 5 ml roztworu.

- Pozostate sktadniki to: sodu chlorek, sodu wodorotlenek (do dostosowania pH), kwas solny (do
dostosowania pH) i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek LITAK i co zawiera opakowanie

Lek LITAK jest dostepny w fiolkach szklanych zawierajacych 5 ml przejrzystego, bezbarwnego roztworu
do wstrzykiwan.
Opakowanie po 1 lub 5 fiolek. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
D-79576 Weil/Rhein
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrocié si¢ do podmiotu odpowiedzialnego.

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu.

INSTRUKCJE WSTRZYKIWANIA

Punkt ten zawiera instrukcje podawania zastrzykow leku LITAK. Jest istotne, aby nie przystepowaé
do podawania sobie zastrzykéw leku bez uprzedniego otrzymania instrukcji od lekarza lub
pielegniarki. Lekarz poinformuje pacjenta, jaka ilo§¢ leku LITAK jest potrzebna oraz jak czgsto i
kiedy nalezy wstrzykiwa¢ lek LITAK. Lek LITAK nalezy wstrzykiwa¢ do tkanki pod skora
(wstrzyknigcie podskorne). W razie watpliwosci dotyczacych sposobu podawania zastrzykow, nalezy
poprosi¢ o pomoc lekarza lub pielggniarke.

28


http://www.ema.europa.eu/

LITAK jest lekiem cytotoksycznym i z tego powodu nalezy obchodzi¢ sie z nim ostroznie. Jesli lek
LITAK nie jest samodzielnie wstrzykiwany przez pacjenta, zalecane jest uzywanie rekawiczek
jednorazowych i ubran ochronnych podczas przygotowywania leku LITAK do podania i jego
podawania. Jesli dojdzie do kontaktu leku LITAK ze skora lub oczami, nalezy natychmiast sptukaé
dang powierzchni¢ duzg iloscig wody. Kobiety w cigzy muszg unika¢ kontaktu z lekiem LITAK.
Co jest potrzebne do wykonania wstrzykniecia?

Do samodzielnego wykonania wstrzykniecia podskornego potrzebne sa:

- jedna fiolka leku LITAK (lub dwie fiolki, jesli trzeba wstrzykna¢ wigcej niz 5 ml leku).

Nie stosowac uszkodzonych fiolek Iub jesli roztwor nie jest przejrzysty lub zawiera jakiekolwiek
czastki state.

- jedna jatowa strzykawka (np. strzykawka LUER o pojemnosci 10 ml),

- jedna jatowa igta iniekcyjna (np. 0,5 x 19 mm, 25 G x 34"),

- gaziki nawilzone alkoholem,

- pojemnik odporny na przektucie, stuzacy do bezpiecznego wyrzucania zuzytych strzykawek.
Co naleziy zrobié przed podaniem sobie wstrzykniecia podskornego leku LITAK?

1. Przed wstrzyknigciem pozostawi¢ lek LITAK do ogrzania do temperatury pokojowe;j.

2. Dokladnie umy¢ rece.

3. Znalez¢ wygodne i dobrze o$wietlone miejsce, umiesci¢ wszystkie potrzebne przedmioty
W zasiegu reki.

Jak przygotowad wstrzykniecie?

Przed wstrzyknieciem leku LITAK nalezy wykona¢ nastepujace czynnosci:

1. Usung¢ z fiolki z lekiem LITAK czerwone wieczko zabezpieczajace. Nie usuwaé gumowego
korka fiolki. Przetrze¢ gumowy korek fiolki gazikiem zwilzonym alkoholem (spirytusem). Wyja¢
z opakowania strzykawke nie dotykajac palcami koncowki strzykawki. Wyja¢ z opakowania igle
iniekcyjng i mocno weisnaé ja na koncowke strzykawki. Usunaé¢ ostonke, nie dotykajac palcami

igly.

2. Przebi¢ igle przez korek gumowy fiolki i odwroci¢ fiolke (razem ze strzykawka) do gory dnem.
Sprawdzi¢, czy koniec igly znajduje si¢ w roztworze.

3. Pobra¢ do strzykawki odpowiednig objetos¢ leku LITAK pociagajac ttoczek (lekarz udzieli
informacji, ile mililitroéw leku LITAK nalezy podac).

4. Wyjac igle z fiolki.

5. Sprawdzié¢, czy w strzykawce nie pozostato powietrze (skierowaé igle do goéry i wycisngé
powietrze).

6. Upewni¢ sig, ze pobrano wlasciwa objgtosc.

7. Wstrzykna¢ bez zbe¢dnej zwloki.
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Gdzie naleiy wykonywac wstrzyknigcia?

Pokazano najwlasciwsze miejsca do
samodzielnego podawania zastrzykow: gorna
okolica ud oraz brzuch, z wyjatkiem okolicy
wokot pepka. Jesli zastrzyk podaje druga osoba,
mozna takze wklu¢ si¢ w zewetrzng strong
ramion lub posladkow.

Jak wykonaé wstrzykniecie?

1. Zdezynfekowaé skorg uzywajac gazika
zwilzonego alkoholem (spirytusem), odczekac
do wyschnigcia, chwyci¢ fatd skéry keiukiem
i palcem wskazujgcym, ale nie $ciskac.

2. Whbi¢ catkowicie igle w skore pod katem okoto
45°, jak pokazano na rysunku.

3. Najpierw lekko pociagna¢ tloczek, aby sprawdzi¢, czy nie przekiuto naczynia krwionosnego. Jesli w
strzykawce widac krew, nalezy wyjac igle i wbic ja w inne miejsce.

4. Wstrzykiwa¢ ptyn powoli i rOwnomiernie przez okoto jedng minutg, przez caty czas lekko
przytrzymujac palcami fatd skory.

5. Po wstrzyknieciu ptynu wyjac igle.

6. Wyrzuci¢ zuzyta strzykawke do pojemnika odpornego na przektucie. Do kazdego zastrzyku nalezy
uzywac nowej strzykawki i igly iniekcyjnej. Fiolki sa przeznaczone tylko do jednorazowego
uzycia. Wszelkie niezuzyte resztki leku nalezy zwrdci¢ lekarzowi lub farmaceucie w celu
dokonania wlasciwego zniszczenia.

Niszczenie zuiytych strzykawek

Zuzyte strzykawki nalezy wyrzuca¢ do pojemnika odpornego na przektucie i przechowywaé go
W miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Niszczy¢ pojemnik odporny na przektucie w sposob zalecony przez lekarza, pielegniarke lub
farmaceute.

Nie wyrzuca¢ zuzytych strzykawek do kosza ze zwyklymi odpadami z gospodarstwa domowego.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW
POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych kladrybiny (oprocz produktow ze wskazaniem do stosowania w stwardnieniu rozsianym),
whnioski naukowe przyjete przez PRAC sg nastepujace:

W swietle dostgpnych danych dotyczacych przenikania kladrybiny do mleka ludzkiego, pochodzacych
z pismiennictwa, PRAC uwaza, ze przenikanie kladrybiny do mleka ludzkiego jest przynajmniej
uzasadniong mozliwoscig. Komitet PRAC uznal, ze nalezy wprowadzi¢ odpowiednie zmiany do
drukow informacyjnych produktow zawierajacych kladrybing (oprocz produktow ze wskazaniem do
stosowania w stwardnieniu rozsianym).

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z 0golnymi wnioskami PRAC
i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych kladrybiny (oprécz produktow ze wskazaniem do
stosowania w stwardnieniu rozsianym) CHMP uznat, Ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania
produktow leczniczych zawierajacych kladrybing (oprocz produktow ze wskazaniem do stosowania
w stwardnieniu rozsianym) pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych

zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu.
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